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Abstract of WO03035044 

The invention relates to starch gels and to a method for the production of shaped bodies containing active 
ingredients, especially gelatin-free soft capsules. Significant improvements, especially with regard to 
brittleness, storage stability in changing conditions and sorption behavior, are provided in comparison with 
existing approaches to solving the gelatin problem in soft capsules. The invention also relates to gelatin- 
free soft capsules having resistant properties and a reduced glyceamic index in comparison with starch or 
thermoplastic starch. 
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(54) Bezeichnung: HERSTELLUNG VON FORMKORPERN AUF BASIS VON STARKE-GEL 

(57) Abstract: The invention relates to starch gels and to a method for the production of shaped bodies containing active ingredients, 
especially gelatin-free soft capsules. Significant improvements, especially with regard to brittleness, storage stability in changing 
conditions and sorption behavior, are provided in comparison with existing approaches to solving the gelatin problem in soft capsules. 
The invention also relates to gelatin-free soft capsules having resistant properties and a reduced glyceamic index in comparison with 
starch or thermoplastic starch. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung slellt Starke-Gele und ein Verfahren fur die Herstellung von Wirkstoffen ent- 
haltenden Formkorpern, insbesondere von Gelatine-freien Weichkapseln bereit, womit gegenuber bestehenden Ansatzen zur Ltisung 
des Gelatine-Problems im Bcrcich der Weichkapseln entscheidende Vcrbesscrungen erhalten werden kSnnen, die insbesondere die 
Brtichigkeit, die Lagerstabilitat unter wechselnden Bedingungen und das Sorptionsverhalten betreffen. Ausserdem werden Gela- 
tine-freie Weichkapseln mit resistenlen Eigenschaften und mit einem gegenuber Starke oder Thermoplastischer Starke reduzierten 
Glyceamic-lndex bereitgestellt. 
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Herstellung von Formkorpern auf Basis von Starke-Gel 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Formkorpern, ins- 
besondere von Wirkstoffen enthaltenden Gelatine-freien Weichkapseln auf Basis von 
Starke-Gel. 

Stand der Technik 

Entsprechend dem Stand der Technik werden Wirkstoffe enthaltende Formkorper wie 
Weichkapseln heute noch vorwiegend auf Basis von Gelatine hergestellt. Ein Ersatz 
von Gelatine fur diese Anwendung ist aufgrund der BSE-Problematik jedoch dringlich 
geworden. Weitere Nachteile der Gelatine sind deren tierischer Ursprung und daher die 
Nicht-Akzeptanz von Gelatine durch Vegetarier, Veganer, Juden (nicht kosher) und Mo- 
hammedaner (Schweine-Gelatine). 

An einen Ersatz von Gelatine fur diese Anwendung werden primer folgende Anforde- 
rungen gestellt: urn fiir die Herstellung von Weichkapseln, insbesondere mittels des Ro- 
tary-Die Verfahrens eingesetzt zu werden, muss ein Gelatine-Ersatz zu Filmen geformt 
werden kfinnen, die mindestens eine Dehnung von 100% und eine Festigkeit von min- 
destens 2MPa bei den Verarbeitungsbedingungen aufweisen, die mit sich selbst 
verschweissbar sind bei Temperaturen unter 100°C, vorzugsweise bei moglichst tiefen 
Temperaturen, und sich im Magen aufkisen oder zerfallen, damit darin enthaltene Wirk- 
stoffe freigesetzt werden. Ausserdem muss die geformte und verschweisste Kapsel gu- 
te Barriereeigenschaften bezuglich der Inhaltsstoffe und eine gute Lagerstabilitat auf- 
weisen, d.h. bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 40°C und bei Luftfeuchtigkeiten im 
Bereich von 10 bis 90% moglichst konstante Eigenschaften zeigen. ZusStzlich sollten 
die die Weichkapselhulle bildenden Stoffe bezuglich der Gelatine preislich konkurrenz- 
fahig sein. 
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Bisherige Alternativen zur Gelatine sind entwickelt worden, sie haben jedoch verschie- 
dene Nachteile: 

US 5'342'626 beschreibt die Herstellung von Weichkapseln mittels des Rotary-Die Ver- 
fahrens, wobei die KapselhQIle aus Carrageenan, Mannan-Gums, Gellan bzw. aus Mi- 
schungen dieser pflanzlichen Polysaccharide besteht. Die mechanischen Eigenschaften 
solcher Kapseln sind jedoch unzureichend und die verwendeten Polysaccharide aus- 
serdem gegenuber Gelatine teilweise deutlich teuer. 

EP 0'397'819 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Thermoplastischer Starke 
mit nur geringem kristallinen Anteil. Die Bruchdehnung entsprechender Filme ist jedoch 
deutlich geringer als benotigt und die Verschweissbarkeit problematisch. Ausserdem ist 
eine ausgepragte Abhangigkeit der Kapseleigenschaften von der Luftfeuchtigkeit gege- 
ben. 

EP 0'542'155 beschreibt Thermoplastische Starke und Cellulosederivate enthaltende 
Mischungen, die wiederum ungenugende mechanische Eigenschaften aufweisen und 
infolge des hohen Preises der verwendeten Cellulosederivate auch in dieser Hinsicbt 
nur beschrankt konkurrenzfahig sind. 

In WO 01/37817 A1 wird ein Verfahren zur Herstellung von Weichkapseln auf Basis von 
Thermoplastischer (TPS) Starke mit hohem Weichmachergehalt beschrieben. Aller- 
dings wirken sich die typischen problematischen Eigenschaften von TPS, die auch ei- 
nem Durchbruch von TPS als biologisch abbaubarem Kunststoff im Wege standen, na- 
mentlich deren inharente Sprodigkeit und nachteiliges Sorptionsverhalten, wodurch die 
mechanischen Eigenschaften stark von der Luftfeuchtigkeit abhangig sind, auch bezCig- 
lich einer Verwendung von TPS als Gelatine-Ersatz im Bereich der Weichkapseln 
nachteilig aus. Dies hat zur Folge, dass die Lagerstabilitat entsprechender Kapseln un- 
genugend ist und diese selbst bei hohen Weichmachergehalten, insbesondere bei tie- 
fen Temperaturen und niederer Luftfeuchtigkeit, zur Verspr6dung neigen und zerbrech- 
lich werden. 



WO 03/035044 



PCT/CH02/00572 



3 

In WO 02/38132 A2 wird die Herstellung von Weichkapseln beschrieben, wobei eine 
Losung enthaltend Starke und mindestens eine Starkekomponente mit einem gegen- 
Ober nativer Starke verringerten Verzweigungsgrad hergestellt und anschliessend ge- 
liert wird. Die Gelierung basiert dabei primar auf der Starke mit verringertem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starke-Gel wird nach erfolgter Gelierung uber ein Formgebungsver- 
fahren zu einem Film geformt und dieser dann anstelle von Gelatine-Film fur die Ver- 
kapselung mittels des Rotary-Die Verfahrens verarbeitet, wobei jeweils die zwei Kap- 
selhalften gebildet, mit Wirkstoff gefullt und verschweisst werden. Nach erfolgter Ver- 
kapselung werden die Kapseln getrocknet. Diese Losung hat jedoch folgende Nachteile: 
1) Da die Starke mit verringertem Verzweigungsgrad zusammen mit anderen Starken 
gelost wird, wobei ein grosser Teil des Losungsmittels von diesen Starken beansprucht 
wird, steht der Komponente mit verringertem Verzweigungsgrad ein entsprechend re- 
duzierter Losungsmittelanteil zur Verfugung, wodurch deren Loslichkeit massiv einge- 
schrankt wird. Bei den in dieser Offenlegungsschrift angegebenen Bedingungen konnen 
somit nur schwach entwickelte Gele erhalten werden. Urn die Loslichkeit der Starke mit 
verringertem Verzweigungsgrad und damit deren anschliessende Gelbildung zu 
verbessern, mussen sehr hohe Losungsmittelkonzentrationen angewandt werden, wo- 
durch jedoch die Festigkeit der dann gebildeten Gele fur das Rotary-Die Verfahren nicht 
ausreichend ist. 2) Nachdem die Gele gebildet worden sind, liegt infolge der entwickel- 
ten Netzwerkstruktur eine eingeschrankte Dehnbarkeit vor. Wahrend fur das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mindestens 100% gefordert werden, konnen mit Starke- 
Gelen, die entsprechend dem Stand der Technik allgemein als sprode gelten, jedoch 
nur geringe Dehnungen im Bereich von 10 bis hochstens 40% erhalten werden, wo- 
durch die Herstellung von gebrauchlichen Weichkapseln wie beispielsweise Oblong- 
Kapseln nicht moglich ist. Die eingeschrankte Dehnbarkeit der Gel-Filme lasst nur sehr 
Jlache" Kapseln mit geringem innerem Volumen zu, welche vom Markt nicht akzeptiert 
werden. 3) Wahrend weichgemachte TPS eine Verschweissung zulasst, ist dies bei 
Starke-Gelen nur sehr beschrankt der Fall, insbesondere werden dazu Temperaturen 
von mindestens 130°C (wobei auch bei dieser nicht-praktikablen Temperatur nur unge- 
nugende Verschweissungen erhalten werden kfinnen), d.h. eine zumindest teilweise 
AuflSsung der Netzwerkstruktur benotigt, weswegen die Herstellung von verschweiss- 
ten marktgangigen Weichkapseln auf Basis von Starke-Gel entsprechend dem vorge- 
schlagenen Verfahren auch aus diesem Grund nicht wirklich machbar ist. Bezuglich der 
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in der Offenlegungsschrift WO 02/38132 A2 erwShnten weiteren Varianten von Starke- 
Gelen sind die erwahnten Probleme sogar noch ausgepragter. 



Aufgrund der Problematik der gegenwartigen Technologien zur Herstellung von Gelati- 
ne-freien Weichkapseln wird ein neues Verfahren vorgeschlagen, wodurch gegenuber 
anderen vorgeschlagenen Losungen entscheidende Vorteile erhalten werden konnen. 
Das Verfahren beruht darauf, dass anstelle einer Losung von Starke und Starke mit ver- 
ringertem Verzweigungsgrad eine vorliegende Starke, die eine beliebige Starke sein 
kann, durch ein thermoplastisches Verfahren plastifiziert, eine netzwerk- oder gelierfa- 
hige Starke oder eine Mischung solcher Starken separat gelost, dann der vorliegenden 
plastizifierten Starke zugemischt, mit dieser vorzugsweise molekulardispers gemischt 
wird, wobei als Resultat des Mischvorgangs immer noch eine Schmelze (und kein Gel) 
vorliegt, die in einem nachsten Schritt zu Filmen oder Bandern geformt werden, welche 
dann dem Rotary-Die Verfahren zugefuhrt werden konnen. Von grundlegender Bedeu- 
tung ist dabei, dass die Gel- oder Netzwerkbildung nach der Film-Herstellung hochstens 
teilweise vor dem Verkapselungsschritt eingeleitet wird, wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plastifizierter Starke und deren Verschweissbarkeit erhalten bleibt. Die Netzwerkbil- 
dung ist zu nennenswerten Anteilen erst nach erfolgter Verkapselung erwunscht und 
ermoglicht dann folgende Vorteile: 

1 ) Das Einsetzen der Netzwerkbildung nach erfolgter Verschweissung ermoglicht die 
fur das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzte Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Verbesserung der Schweissnaht, da diese durch das Netzwerk ver- 
starkt wird, was einfach dadurch veranschaulicht werden kann, dass die Festigkeit 
der Schweissnaht nicht nur auf der Verhakung von Starke-Makromolekulen, wie 
dies bei der Verschweissung von TPS der Fall ist, sondern zusatzlich auch auf ei- 
ner Netzwerkbildung beruht, wobei Starke-Makromolekule die jeweils den beiden 
zu verschweissenden Halften der Weichkapseln angehoren, durch Mikrokristallite, 
welche die elastisch aktiven Vernetzungspunkte des Netzwerks bilden, miteinan- 
der verknupft werden. 
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2) Ein nach der Verkapselung gebildetes Netzwerk kann als eine elastische Jnnere 
Armierung" veranschaulicht werden, wodurch einerseits die Festigkeit der Weich- 
kapseln verbessert wird, andererseits auch deren Zahigkeit (reduzierte Sprodig- 
keit). Indem eine eingeschrankte Netzwerkbildung bei der Formung der Kapseln 
zugelassen wird, kann ausserdem auch eine Verbesserung der Schmelzfestigkeit 
der plastifizierten Starke und derer Dehnbarkeit erhalten werden. Da Starke infol- 
ge der Steifigkeit der Makromolekule nur eine beschrankte Verhakung dieser Mak- 
romolekule zuiasst, wodurch die Schmelzfestigkeit und auch die Festigkeit der 
Schweissnaht eingeschrankt wird, ermoglicht eine geringe teilweise Netzwerkbil- 
dung eine Verbesserung, indem durch Mikrokristallite gebildete Netzwerkelemente 
die Funktion der Verhakungspunkte erganzen, bzw. ubernehmen. Daruber hinaus 
sind elastische Netzwerkelemente auch effektiver als Verhakungspunkte, die ins- 
besondere bei steifen Makromolekulen nur eine relativ lockere Fixierung von Mak- 
romolekulen ermoglichen. Entsprechend einem weiteren Gesichtspunkt kann die 
Situation auch so betrachtet werden, dass durch eine geringe teilweise Netzwerk- 
bildung vor und/oder wahrend der Formung der resultierenden Formkorper bzw. 
Weichkapseln ein quasi erhGhtes Molekulargewicht erzielt wird, indem verschie- 
dene Makromolekule durch Netzwerkelemente physikalisch miteinander verknupft 
werden. Dies resultiert in einem ausgepragten strukturviskosen Verhalten und ei- 
ner erhohten Schmelzfestigkeit und Schmelzdehnbarkeit. Da durch die Verfah- 
rensparameter und uber die Rezeptur die Kinetik der Netzwerkbildung einfach be- 
einflusst werden kann, ist die Einstellung einer eingeschrankten Netzwerkbildung 
unproblematisch. Eine Verbesserung der Zahigkeit (oder Verringerung der Spro- 
digkeit) von Starke-Netzwerken gegenuber TPS ergibt sich einerseits durch die 
elastische Jnnere Armierung", wobei dies jedoch nur flir beschrankte Dehnungen 
bis hochstens 40% gilt, was jedoch fur gefertigte Weichkapseln mehr als ausrei- 
chend ist, und andererseits durch die Teilkristallinitat des durch Mikrokristallite ge- 
bildeten Netzwerks, wenn diese Mikrokristallite genugend fein verteilt sind. Je fei- 
ner verteilt die durch Mikrokristallite gebildeten elastischen Netzwerkelemente in 
der vorwiegend amorphen Matrix vorliegen, umso grosser sind die positiven Effek- 
te des Netzwerks bezuglich Festigkeit und Zahigkeit. Eine hochdispersive Vertei- 
lung der Netzwerkelemente wird durch einen hohen Dispergierungsgrad der in die 
vorliegende plastifizierte Starke eingemischten, netzwerkfahige Starken enthalten- 
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den Losung erreicht. Optimal ist eine molekulardisperse Mischung, welche bei- 
spielsweise durch hohe Schergeschwindigkeiten beim Mischvorgang erhalten 
werden kann. Eine nachfolgende Phasenseparation, wodurch die mechanischen 
Eigenschaften dann wieder verschlechtert wurden, kann durch eine geeignete 
Temperaturfuhrung und durch die Einstellung einer hohen Schmelzviskositat, wo- 
durch der thermodynamisch instabile Zustand einer hochdispersen Mischung ein- 
gefroren wird, kinetisch unterdrQckt werden. Mittels molekulardisperser Mischung 
konnen insbesondere auch einphasige Starke-Gele und durch Heterokristallisation 
gebildete Starke-Gele erhalten werden, die vollstandig transparent sind und opti- 
male mechanische Eigenschaften aufweisen. 

3) Die kristallinen Anteile zeigen gegenuber dem amorphen Anteil eine reduzierte 
Wasseraufnahme und resultiert damit fur Starke-Gele gegenuber TPS, die prak- 
tisch vollstandig amorph ist, ein deutlich gunstigeres Sorptionsverhalten, wodurch 
dem Nachteil der ausgepragten Sprodigkeit von TPS-Weichkapseln bei niederen 
Luftfeuchtigkeiten durch Einsatz von Starke-Gel begegnet werden kann. Beson- 
ders ausgepragt ist dieser vorteilhafte Effekt, wenn die Mikrokristallite im kristal- 
lographischen A-Strukturtyp erhalten werden konnen, da der A-Strukturtyp gegen- 
uber dem ublicherweise sich einstellenden B-Strukturtyp, der bei Raumtemperatur 
der stabile Strukturtyp ist, nur einen Bruchteil an Wasser aufnehmen kann. Der bei 
Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch geeignete Verfahrenspa- 
rameter, insbesondere durch eine geeignete Temperaturfuhrung Oder durch eine 
nachtragliche WSrmebehandlung erhalten und eingefroren werden. 

4) Neben den verschiedenen Vorteilen fur die Herstellung von Weichkapseln, welche 
durch ein sich wShrend dem Formgebungsvorgang hochstens teilweise, vorwie- 
gend nach der Verschweissung bildenden Netzwerks oder Gels erhalten werden 
konnen, besteht weiter die Differenzierung gegenOber TPS-Weichkapseln, die sich 
in Wasser oder im Magensaft auflosen, dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Magen nicht losen, sondern quellen. Bei den fur Weichkapseln verwendeten 
Wandstarken und Anteilen von netzwerkfahigen StSrken quillt das Starke-Gel in 
Wasser oder in Magensaft innerhalb von Minuten und verliert es dabei seine Fes- 
tigkeit fast vollstandig, wodurch die Kapseln leicht zerfallen und daher die Freiset- 
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zung der in den Weichkapseln enthaltenen Wirkstoffe unproblernatisch ist. Bei ho- 
heren Netzwerkdichten, welche beispielsweise durch erhohte Anteile an netzwerk- 
fahigen Starken eingestellt werden konnen, kann der Zerfall von Starke-Gel 
Weichkapseln durch gangige Sprengmittel wie Calciumcarbonat verbessert und 
beschleunigt werden. Von Bedeutung ist das unterschiedliche Zerfallsverhalten im 
wassrigen Milieu von TPS und Starke-Gel insofern, dass hierdurch eine eindeutige 
und einfach zu verifizierende Differenzierung zwischen den zwei verschiedenen 
Kapseltypen moglich ist. Bei erhohten Netzwerkdichten, die sich durch das vorge- 
schlagene Verfahren einfach erhalten lassen, indem der Anteil netzwerkfahiger 
Starken erhoht wird, kann der Quellgrad der resultierenden Starke-Gele bei Bedarf 
soweit eingeschrankt werden, dass die resultierenden Kapseln auch nach erfolgter 
Quellung in Wasser oder in Magensaft eine genugende Festigkeit aufweisen, urn 
einen Zerfall zu verhindern. Somit ergibt sich die Moglichkeit einer retardierten 
Freisetzung der in den Kapseln enthaltenden Wirkstoffe durch Diffusion derselben 
durch die eingeschrankt gequollene Kapselhulle. Somit konnen also auf der Basis 
des vorgeschlagenen Verfahrens zur Herstellung von Weichkapseln auch Control- 
led-Release-Systeme hergestellt werden. 

5) Ein weiterer Vorteil von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln ist dadurch ge- 
geben, dass vergleichbar mit resistenter Starke, Starke-Gel prebiotisch ist. Resis- 
tente Starke werden trotz ihres gegenuber ublichen Starken mehrfach hoheren 
Preises wegen ihrer prebiotischen Wirkung zunehmend verschiedenen Nah- 
rungsmitteln als Zuschlagstoff zugesetzt. Dieser Effekt ist bei Weichkapseln auf 
Basis von Starke-Gel gewissermassen als Zugabe automatisch enthalten. Weiter 
sind resistente Anteile enthaltende Weichkapseln infolge des gegenuber TPS- 
Weichkapseln reduzierten Glyceamic-lndex auch fur Diabetiker besonders vorteil- 
haft. Daruber hinaus ist zu erwahnen, dass der prebiotische Effekt wie auch die 
Reduktion des Glyceamic-lndex von Starke-Gel gegenuber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Dies ist neben der Abwesenheit von bedenklicher Gelatine in auf 
Starke-Gel basierenden Weichkapseln ein weiterer wichtiger Faktor, wodurch die 
Attraktivitat solcher Weichkapseln gesteigert werden kann, umso mehr, als damit 
nicht nur der Inhalt von Weichkapseln sondern auch die Kapselhulle selbst ge- 
sundheitsfordernd ist. Unter den verschiedenen gesundheitsfdrdernden Wirkungen 
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von resistenter Starke, insbesondere von resistentem Starke-Gel, sind die Stimu- 
lierung des Immunsystems und die Hemmung von Colon-Krebs besonders aktuell. 

6) Durch Zugabe und Einmischen wahrend des Mischvorgangs von vorliegender 
Starke und der Lbsung von netzwerkfahiger Starke eines Pulvers von Starke-Gel, 
das speziell hinsichtlich der prebiotischen Wirkung optimiert worden ist, kann der 
prebiotische Effekt von Starke-Gel-Weichkapseihullen weiter gesteigert und der 
Glyceamic-lndex weiter reduziert werden. Dabei kann noch ein weiterer Vorteil er- 
halten werden, resultierend daraus, dass das pulverformige prebiotische Starke- 
Gel eine sehr stark eingeschrankte Wasseraufnahme zeigt, wodurch das Sorpti- 
onsverhalten von diese Komponente als zweite Phase enthaltenden Weichkapseln 
weiter verbessert werden kann. Da diese hochresistente zweite Phase und die 
Starke-Gel Matrix stofflich identisch sind, sich nur durch unterschiedliche Netz- 
werkdichten unterscheiden, ist die Phasenkopplung unproblematisch. 

7) Im Vergleich zu WO 01/37817 A1 konnen infolge der teilkristallinen, bzw. mikrokri- 
stallinen Gel-Struktur Weichmacher wie beispielsweise Wasser, Sorbitol, Maltitol 
oder Mannitol in geringeren Anteilen eingesetzt werden, sodass das Sorptions- 
verhalten und damitdie Produkteigenschaften unter wechselnden Luftfeuchtigkei- 
ten auch aufgrund dieses Effektes verbessert werden konnen. 

Insgesamt ergeben sich gegenuber bestehenden LGsungen im Bereich von Gelatine- 
freien Weichkapsel mit der vorgeschlagenen Erfindung eine ganze Reihe von Vorteilen 
bezuglich der mechanischen Eigenschaften, des Verschweiss- und des Sorptions- 
verhalten, bezuglich eines grosseren Verfahrensspielraums, wodurch eine ganze Reihe 
von Weichkapseln mit spezifisch optimierten Eigenschaften hergestellt werden konnen 
sowie auch bezuglich neuer Eigenschaften, die im Bereich von Weichkapseln bisher 
noch nicht in Erwagung.gezogen worden sind, namentlich die auf Starke-Gel beruhende 
prebiotischen Wirkung und deren im Vergleich mit Starke oder TPS reduzierter Gly- 
ceamic-lndex, wodurch die neue Technologie vorzugliche Markt- und Marketing- 
Moglichkeiten eroffnet. Dies ist von umso grtisserer Bedeutung, als die alte Gelatine- 
Technologie neben der Gelatine-Problematik auch aufgrund von Billig-Nachahmern 
deutlich an Attraktivitat verloren hat. 
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Das vorgeschlagene Verfahren kann vereinfacht dadurch charakterisiert werden, dass 
eine vorliegende Starke oder eine Mischung vorliegender Starken, ganz oder teilweise 
plastifiziert, bei vergleichsweise niederem Weichmachergehalt mit mindestens einer 
ganz oder teilweise geldsten netzwerkfahigen Starke oder mit mindestens einer ganz 
oder teilweise geldsten Mischung von verschiedenen netzwerkfahigen Starken mit ver- 
gleichsweise hohem Weichmachergehalt molekulardispers gemischt wird. Dies ist eine 
wesentliche Voraussetzung insbesondere zur Bildung von einphasigen Starke-Gelen. 
Wichtige Verfahrensmassnahmen sind dabei eine Oberhitzung der netzwerkfahigen 
Starke, und gegebenenfalls eine nachfolgende Unterkuhlung vor dem Mischvorgang mit 
der vorliegenden Starke. Durch diese beiden Massnahmen kann die Temperatur, bei 
der anschliessend die Netzwerkbildung einsetzt, auf den erwunschten Bereich einge- 
stellt werden, insbesondere ist es mdglich, den Beginn der Netzwerkbildung so zu pro- 
grammieren, dass beim Schritt der Herstellung der resultierenden Formkdrper bzw. 
Kapseln, eine teilweise Netzwerkbildung vorliegt, wodurch die Schmelzfestigkeit und 
Schmelzdehnbarkeit verbessert, die Verschweissung jedoch noch nicht beeintrachtigt 
wird. Die Ausbildung der einphasigen Netzwerkstruktur wird durch die Auswahl der 
Komponenten, wobei die Molekulargewichte von primarer Bedeutung sind, sowie durch 
die kinetische Kontrolle des Gelierungsvorgangs mittels der entsprechenden Verfah- 
rensparameter ermoglicht. Die Mischung kann dann zu Filmen geformt werden, die dem 
Rotary-Die Prozess zugefuhrt werden. 

Vorliegende Starke 

Als vorliegende Starke kann irgendeine Starke oder irgendein Mehl, wie auch Mi- 
schungen verschiedener Starken und/oder Mehlen eingesetzt werden. Die vorliegenden 
Starken kdnnen gelierfahig sein oder auch nicht. Die vorliegende Starke in einem belie- 
bigen Zustand, physikalisch und/oder chemisch modifiziert dem Verfahren zugefuhrt 
werden. 

Beispiele fiir in Frage kommende vorliegende Starken oder Mehle sind folgenden Ur- 
sprungs: Getreide wie Mais, Reis, Weizen, Roggen, Gerste, Hirse, Hafer, Dinkel etc.; 
Wurzeln und Knollen wie Kartoffel, Susskartoffel, Tapioka (Cassava), Maranta (Arrow- 
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root) etc.; Hulsenfruchte und Samen wie Bohnen, Erbsen, Mungo, Lotus etc.. Daneben 
kommen auch Starken und Mehle anderen Ursprungs in Frage wie beispielsweise Sa- 
go, Yams etc.. Ausserdem kann auch Glycogen eingesetzt werden. 

Die Starken konnen durch Zuchtung Oder gentechnische Methoden verandert worden 
sein wie beispielsweise Waxy-Mais, Waxy-Reis, Waxy-Kartoffel, hochamylosehaltiger 
Mais, indica Reis, japonica Reis et., sie kbnnen durch chemische Verfahren verandert 
worden sein wie beispielsweise durch Saure-Konvertierung, Pyrokonvertierung, Vernet- 
zung, Acetylierung, Hydroxyethylierung, Hydroxypropylierung, Phosphorylierung. Graft- 
Reaktionen, Reaktionen mit Amylasen et., sie konnen durch physikalische Verfahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Gelatinisierung (teilweise bis vollstan- 
dig), Plastifizierung, Inhibierung et., Oder sie konnen durch eine Kombination von Zuch- 
tung, genetische Methoden, chemische und physikalische Verfahren verandert worden 
sein. 

Beispiele fur veranderte Starken sind dunnkochende Starken, kaltwasserldsliche Star- 
ken, pregelatinisierte Starken, hydroxypropylierte Starken, Dextrine, Maltodextrine, limit- 
Dextrine, Oligosaccharide, kationische Starken, Starkeether, durch Fraktionierung er- 
haltene Starken. 

Von besonderem Interesse sind vorliegende Starken, deren Amylopektin-Fraktion eine 
mittlere Kettenlange CL von mindestens 20, vorzugsweise von mindestens 22, noch 
bevorzugter von mindestens 24. am bevorzugtesten von mindestens 26 aufweisen. 

Weiter sind von besonderem Interesse vorliegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion einen Blue-Value (BV) von mindestens 0.10, vorzugsweise von mindestens 
0.13, noch bevorzugter von mindestens 0.16, am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfalls sind von besonderem Interesse vorliegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion eine Jod-Affinitat (IA) in g/100g von mindestens 0.4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6, noch bevorzugter von mindestens 0.8, am bevorzugtesten von mindestens 1 .0 
aufweisen. 
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BezUglich des Molekulargewichts M w (Gewichtsmittel) von vorliegenden Starken sind 
von besonderem Interesse Starken mit einem Gewichtsmittel von mehr ais 10'OOOg/mol, 
vorzugsweise von mehr als 50'OOOg/mol, noch bevorzugter von mehrals 100'OOOg/mol, 
am bevorzugtesten von mehr als 500'OOOg/mol. 

Netzwerkfahige Starken 

Netzwerkfahige Starken lassen sich auf folgende Arten definieren. 

1. Entsprechend einer ersten Definition konnen dies Starken Oder Mehle sein, die 
unter geeigneten Bedingungen Gele bilden kSnnen. Davon ausgenommen sind 
Gele wie reine Amylopektin-Gele, die sehr lange Gelierungszeiten (Tage bis Wo- 
chen) bencitigen und dann nur sehr schwache Gele bilden. Netzwerkfahige Star- 
ken konnen nativ oder physikalisch und/oder chemisch modifiziert worden sein. 

1 A. Eine Gruppe von Starken, die dieser Anforderung genugen, sind native oder modi- 
fizierte Starken mit einem Amylosegehalt von mindestens 10%, vorzugsweise von 
mindestens 20%, noch bevorzugter von mindestens 30%, am bevorzugtesten von 
mindestens 50%. Besonders geeignet sind beispielsweise hochamylosehaltige 
Starken, insbesondere hochamylosehaltige Maisstarken, die einen Amylosegehalt 
bis nahezu 100% aufweisen konnen, Erbsenstarken mit Amylosegehalten von 
mehr als 25% oder Amylosen beliebigen Ursprungs. 

1B. Eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken, kann durch chemischen 
und/oder enzymatischen Abbau, insbesondere durch Entzweigung erhalten wer- 
den. Fur den enzymatischen Abbau kcinnen Amylasen, wie alpha-Amylase, beta- 
Amylase, Glucoamylase, alpha-Glucosidase, exo-alpha-Glucanase, Cyclomalto- 
dextrin, Glucanotransferase, Pullulanase, Isoamylase, Amylo-1,6-Glucosidase 
oder eine Kombination dieser Amylasen eingesetzt werden. Als Ausgangsstoffe 
fur den Abbau werden dabei insbesondere Starken der vorgenannten Gruppe von 
Starken eingesetzt. Ein Beispiel von chemischem, nicht-enzymatischem Abbau 
von Starken, ist die Hydrolyse mittels Sauren wie etwa Salzsaure. 
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2. Eine weitere Definition netzwerkfahiger Starken bezieht sich auf den 
Verzweigungsgrad Q b , wobei der Verzweigungsgrad kleiner ist als 0.01, 
vorzugsweise kleiner als 0.005, noch bevorzugter kleiner als 0.002 am 
bevorzugtesten kleiner als 0.001 , insbesondere kleiner als 0.0001 . 

3. Ausserdem werden als netzwerkfahige Starken auch vorwiegend lineare Starken 
bezeichnet, die nach erfolgter Losung kristallisieren konnen, in Abwesenheit weite- 
rer Starken jedoch keine Gele, sondern Dispersionen von Kristalliten bilden. Sol- 
che Starken haben mittlere Polymerisationsgrade DP von typischerweise weniger 
als 100, sie konnen jedoch in Anwesenheit von Starken, die sowohl nicht netz- 
werkfahig, als auch netzwerkfahig sein konnen, durch Heterokristallisation Gele 
bilden. Bezuglich dieses Typs von netzwerkfahigen Starken sind Starken von Inte- 
resse, die eine mittlere Ketteniange CL oder einen mittleren Polymerisationsgrad 
von mindestens 10, vorzugsweise von mindestens 20, noch bevorzugter von min- 
destens 30, am bevorzugtesten von mindestens 50 aufweisen. Im Falle von Star- 
ken kann eine solche netzwerkfahige Starke beispielsweise ein entzweigtes Mat- 
todextrin sein, das fur sich keine Gele bilden kann, jedoch mit einem Amylopektin 
Gele bildet, die Amylose-Gelen vergleichbar sind. 

4. Netzwerkfahige Starken konnen andererseits dadurch charakterisiert werden, 
dass die MakromolekUle lineare Anteile enthalten, wobei diese linearen Anteile 
Haupt- oder Seitenketten sein konnen mit mittleren Polymerisationsgraden DP von 
mehr als 30, vorzugsweise mehr als 50, am bevorzugtesten mehr als 80, insbe- 
sondere von mehr als 100, am insbesondersten von mehr als 140. 

5. Ausserdem kann eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken durch Frakti- 
onierung von Amylose-Amylopektin-Mischungen erhalten werden, beispielsweise 
durch Fraktionierung mittels differentieller Alkoholfallung, wobei die Amylose- und 
die intermediat Fraktion als netzwerkfahige Starke eingesetzt werden kann. 

Erfindungsgemass werden als netzwerkfahige Starke Starken bezeichnet, welche min- 
destens eine der Bedingungen 1 - 5 erfullen. Als netzwerkfahige Starke werden auch 
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Mischungen bezeichnet, wobei die Komponenten und/oder die Mischung mindestens 
eine der obigen Bedingungen erfullen. 

Es wird darauf hingewiesen, dass in bestimmten Fallen vorliegende Starke und netz- 
werkfahige Starke stofflich identisch sein konnen, da im Prinzip jede netzwerkfahige 
Starke auch als vorliegende Starke verwendet werden kann. Der Unterschied zwischen 
vorliegender Starke und netzwerkfahiger Starke ist daher nicht in alien Fallen stofflicher 
Art, vielmehr mussen die Begriffe auch in Zusammenhang mit dem Verfahren definiert 
werden. Netzwerkfahige Starken werden in einer Weise behandelt, dass deren Potential 
zur Bildung von Netzwerken optimal freigesetzt wird, wahrend dies bei vorliegenden 
Starken ohne geeigneten L6se- und Unterkuhlungsvorgang nicht der Fall sein muss. 

Verfahren 

1. Losen und gegebenenfalls Unterkuhlen netzwerkfahiger Starken 

Erst durch geeignetes LGsen von netzwerkfahigen Starken wird ihr Potential zur Bildung 
von Netzwerken freigesetzt. Durch Plastifizierung, wie dies beispielsweise bei der Her- 
stellung von Thermoplastischer Starke ublich ist, ist dies hochstens teilweise gewahr- 
leistet oder sind bei tiefer Weichmacherkonzentration sehr hohe Temperaturen notwen- 
dig, die dann zu einem starken thermischen Abbau fCihren. Der Ldsevorgang von netz- 
werkfahigen Starken ist ein vielstufiger und komplexer Vorgang. Der Losevorgang er- 
streckt sich ublicherweise uber einen Temperaturbereich von einigen °C, wobei sukzes- 
sive Ordnungsstrukturen aufgelost werden, bis eine vollstandige Losung erfolgt ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem eine starke Abhangigkeit von der Konzentration. 
Der Losevorgang ist weiterhin auch abhangig von einer mechanischen Beanspruchung 
durch Scherung, wodurch das Losen bei tieferer Temperatur erfolgen kann, sowie vom 
Druck, der Losungszeit, der Aufheizgeschwindigkeit und dem pH, 

Allerdings wird eine Oberhitzung der L6sung bevorzugt, wobei eine vollstandige Lo- 
sung, somit eine Standardisierung erhalten wird. Unter Oberhitzung wird der Vorgang 
verstanden, wobei eine Temperatur angewendet wird, die hoher liegt als die Losungs- 
temperatur. Die fdr die Netzwerkbildung wirksamen Keime konnen danach in grosserer 
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Anzahl und Effektivitat durch eine definierte Unterkuhlung erhalten werden, wodurch 
sich sehr fein strukturierte Netzwerke mit entsprechend guten mechanischen Eigen- 
schaften herstellen lassen, insbesondere auch einphasige Gele. Die verschiedenen Pa- 
rameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind deshalb fur die Struktur und Eigen- 
schaften der nach dem Mischvorgang mit vorliegenden Starken sich ergebenen Gele 
von zentraler Bedeutung. 

Verschiedene netzwerkfahige Starken konnen zusammen gelost, unterkuhlt und dann 
vorliegenden Starken zugemischt werden. Da jedoch verschiedene netzwerkfahige 
Starken eine unterschiedliche Lose- und Keimbildungscharakteristik aufweisen, ist es 
oft sinnvoll, sie getrennt aufzubereiten und getrennt dem Mischvorgang zuzufuhren. 

Da netzwerkfahige Starken Lipide und Proteine enthalten k6nnen, welche mit den linea- 
ren Anteilen der netzwerkfahigen Starken Komplexe bilden und damit diese linearen 
Anteile fur die Netzwerkbildung nicht mehr zur Verfugung stehen, ist es bei hoheren 
Lipid- und Proteinanteilen angezeigt, diese Stoffe vorgangig durch Extraktion zu entfer- 
nen. Sie konnen jedoch auch nach dem Losevorgang, bei der nachfolgenden Unterkuh- 
lung, wobei sie aus der Losung ausfallen, durch Filtration aus dem Prozess entfernt 
werden. Bevorzugt werden netzwerkfahige Starken stammend von Wurzel- oder Knol- 
len-Starken eingesetzt, welche nur verschwindend kleine Anteile an Proteinen aufwei- 
sen. 

Die Parameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind wie folgt: 

1. Der Weichmachergehalt WM d in Gew.% der netzwerkfahigen Starken in Schritt d) 
und e) liegt im Bereich 40% - 99%, vorzugsweise im Bereich 45% - 97%, noch be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%, am bevorzugtesten im Bereich 60% - 92%. 

2. Der Druck p wahrend dem Oberfuhren in Schritt d) und e) ist identisch mit dem 
Wasserdampfdruck p w (T) bei der jeweiligen Temperatur, vorzugsweise maximal 2 
Pw(T), noch bevorzugter maximal 5 pwO"), insbesondere maximal 10 p w (T). am be- 
vorzugtesten maximal 100 p w (T). 
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3. Die Oberhitzungs-Temperatur T L o in Schritt d) betragt mindestens 120°C, vor- 
zugsweise mindestens 140°C, noch bevorzugter mindestens 160°C, insbesondere 
mindestens 180°C, am bevorzugtesten mindestens 200°C. Sie kann maximal bis 
260°C betragen, wobei solch hohe Temperaturen nur fur sehr kurze Zeiten zur 
Anwendung kommen konnen. Hohe Temperaturen T t o wirken sich stabilisierend 
auf die Losung aus, d.h. je hSher T L o, bei umso tieferer Temperatur bleibt die L6- 
sung danach noch stabil, wodurch der Verfahrensspielraum vergrossert wird. Ins- 
besondere sind hohe Temperaturen T L o von Bedeutung, urn den Beginn der 
Netzwerkbildung nach erfolgter Mischung der Losung mit vorliegender Starke zu 
steuern; Je hoher T L o, bei umso tieferer Temperatur setzt dann die Netzwerkbil- 
dung ein. 

4. Die Zeitdauer deltat d des Uberfuhrens in Schritt d) betragt maximal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min, noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere maxi- 
mal 0.5 min, am bevorzugtesten maximal 0.2 min, minimal betragt die Zeitdauer 
5sec. Kurze Oberfuhrungszeiten sind insbesondere bei hohen Temperaturen T L o 
zur Unterdruckung von thermischem Abbau von Bedeutung. 

5. Die Aufheizgeschwindigkeit v d beim Oberfuhren in Schritt d) betragt mindestens 
1°C/min, vorzugsweise mindestens 10°C/min, noch bevorzugter mindestens 
50°C/min, insbesondere mindestens 100°C/min, am bevorzugtesten mindestens 
200°C/min, maximal betragt die Aufheizgeschwindigkeit etwa 300°C/min. Hohe 
Aufheizgeschwindigkeiten sind insbesondere bei hohen Konzentrationen von 
netzwerkfahigen Starken, bei hohen Molekulargewichten dieser Starken, bei hoher 
Temperatur T L o in Schritt d) und zur Unterdruckung eines thermischen Abbaus 
von netzwerkfahigen Starken wichtig. 

6. Die Temperatur T L i Schritt e) in betragt maximal 0.9 T L o, vorzugsweise maximal 
130°C, noch bevorzugter maximal 100°C, insbesondere maximal 70°C, am bevor- 
zugtesten maximal 30°C. Die minimale Temperatur liegt bei etwa 0°C. Tiefe Tem- 
peraturen T u sind zur Einstellung hoher Unterkuhlungen und zur Einstellung ho- 
her Keimzahlen von Bedeutung. Dies ist allgemein fur die Herstellung hochfester 
Netzwerke mit tiefsten Quellgraden wichtig, da fur Starke-Gel Weichkapseln hohe 
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Quellgrade eingestellt werden sollen, ist die Unterkuhlung von netzwerkfahige 
Starke enthaltenden Ldsungen nur von untergeordneter Bedeutung. 

7. Die Zeitdauer delta t e des OberfOhrens in Schritt e) betragt maximal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min, noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere maxi- 
mal 0.5min, am bevorzugtesten maximal 0.2min, die kdrzesten Zeiten liegen bei 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten sind im Zusammenhang mit hochfesten Netzwerken 
wichtig, urn hohe UnterkQhlungen delta T LU und damit hohe Keimzahlen Z K zu er- 
halten, ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristallisation der netzwerkfa- 
higen Starke einsetzt. Fur Starke-Gel Weichkapseln sind diese Parameter und Ef- 
fekte sekundar. 

8. Die Abkuhlgeschwindigkeit v e beim Oberfuhren in Schritt e) betragt mindestens 
5°C/min, vorzugsweise mindestens 30°C/min, noch bevorzugter mindestens 
70°C/min, insbesondere mindestens 110°C/min, am bevorzugtesten mindestens 
200°C/min, maximal betragt die Abkuhlungsgeschwindigkeit etwa 300°C/min. 
Durch hohe Abkuhlungsgeschwindigkeiten kann eine hohe Keimzahl im zweiten 
Fluid Z K erreicht werden, ohne dass dabei eine Netzwerkbildung oder Kristallisati- 
on der netzwerkfahigen Starken einsetzt. 

9. Der pH in den Schritten d) und e) liegt fur Starke im Bereich 5-12, vorzugsweise 
im Bereich 6 -12, noch bevorzugter im Bereich 7 bis 12. Ein erhohter pH erleichtert 
die Loslichkeit von netzwerkfahiger Starke. Gegebenenfalls wird der pH der Ge- 
samtmischung in Schritt g) durch Zugabe einer Saure oder Base auf den ge- 
wunschten Wert, vorzugsweise auf pH 6 - 8 eingestellt. 

10. Die Schergeschwindigkeit G d in den Schritten d) und/oder e) und f) betragt min- 
destens 107s, vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter mindestens 
1000/s, insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindestens 
50'000/s. Maximale Schergeschwindigkeiten liegen bei rund 100'000/s. Durch ho- 
he Schergeschwindigkeiten kann in Schritt d) die Loslichkeit insbesondere von 
netzwerkfahigen Starken mit hohem Molekulargewicht deutlich verbessert werden 
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und kdnnen sonnit hohere Konzentrationen verarbeitet werden. In Schritt e) ver- 
hindern hohe Schwergeschwindigkeiten eine vorzeitige Netzwerkbildung. 

Entsprechend den obigen Bedingungen 1 bis 10 behandelte netzwerkfahige Starken 
werden anschliessend mit vorliegenden Starken gemischt t urn Netzwerke zu erhalten, 
wobei sowohl netzwerkfahige Starken als auch vorliegende Starken einen Beitrag zum 
entstehenden Netzwerk leisten. 

Nachdem eine netzwerkfahige Starke oder eine Mischung von netzwerkfahigen Starken 
entsprechend obigen Bedingungen geldst und gegebenenfalls unterkuhlt worden sind, 
konnen sie direkt mit vorliegenden Starken gemischt werden Oder aber zwei oder meh- 
rere Losungen werden zuerst zusammengefuhrt, gemischt und dann vorliegenden Star- 
. ken zugefuhrt. Es ist in bestimmten Fallen auch moglich, aufbereitete netzwerkfahige 
Starken in jeweils verschiedene erste Fluide von vorliegenden Starken einzumischen 
und diese Mischungen dann zu einer Gesamtmischung zu vereinigen. 

2. Mischen von vorliegender Starke mit netzwerkfahiger Starke 

Insbesondere urn einphasige Gele zu erhalten, ist eine molekulardisperse Mischung 
von vorliegender Starke und netzwerkfahiger Starke eine wesentliche Voraussetzung. 
Solche Mischungen konnen durch Anwendung von Scherung und hohen Scherge- 
schwindigkeiten erhalten werden. Ist eine molekulardisperse oder nahezu molekular- 
disperse Mischung eingestellt worden, kann eine Phasenseparation durch die kineti- 
sche Kontrolle des Prozesses eingeschrankt oder ganz verhindert werden. Dies bedeu- 
tet eine entsprechende Kontrolle der Abkuhlungsgeschwindigkeit, wobei der einphasige 
thermodynamisch metastabile Zustand eingefroren werden kann. 

1 . Der Weichmachergehalt WMi in Gew.% der vorliegenden Starke in Schritt c) vor 
dem Zufuhren der netzwerkfahigen Starke betragt 5% - 90%, vorzugsweise 5% - 
70%, noch bevorzugter 5% - 60%, insbesondere 5% - 50%, am bevorzugtesten 
5% - 45%. 
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Der durchschnittliche Verzweigungsgrad Q b der Starke-Mischung in Schritt g) liegt 
infolge der Mischung mit meist deutlich starker verzweigten vorliegenden Starken 
ublicherweise hoher als der durchschnittliche Verzweigungsgrad der eingesetzten 
netzwerkfahigen Starke, Q b ist kleiner als 0.05, vorzugsweise kleiner 0.02, noch 
bevorzugter kleiner als 0.006, insbesondere kleiner als 0.003, am bevorzugtesten 
kleiner als 0.001. 

Der Weichmachergehalt WM 2 in Gew.% unmittelbar nach Schritt g) ist kleiner als 
80%, vorzugsweise kleiner als 75%, noch bevorzugter kleiner als 70%, insbeson- 
dere kleiner als 65%, am bevorzugtesten kleiner als 60%. Der minimale Weichma- 
chergehalt WM 2 liegt bei 15%. 

Die Schergeschwindigkeit G g beim Mischen von erstem Fluid mit zweitem Fluid 
betragt mindestens 10/s, vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter min- 
destens 1000/s, insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindes- 
tens 50'000/s. Die maximale Schergeschwindigkeit liegt bei etwa100'000/s. Durch 
hohe Schergeschwindigkeiten wird bevorzugt eine mokelulardisperse Mischung 
der Fluide erreicht, was fur hohe resultierende Netzwerkdichten No/V 0 und insbe- 
sondere fur einphasige Netzwerke eine Voraussetzung ist. Ausserdem wird durch 
hohe Schergeschwindigkeiten G g eine grosse Zahl von moglichst kleinen die 
Netzwerkelemente bildenden Kristalliten erhalten. 

Zusatzlich kann die Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung in der Mi- 
schung durch geeignete Fremdnukleierungsmittel erhoht werden. Die Anzahl der 
bei der Netzwerkbildung wirksamen Keime Z ist dann gegeben durch Z = Z K + Z N , 
wobei Z K die Zahl der Keime im zweiten Fluid und Z N die Zahl der Fremdkeime ist. 

Die Konzentration der entsprechend den Schritten d) bis f) verarbeiteten netzwerk- 
fahigen Starke in der Mischung von Schritt g) in Gew.% betragt 1% - 95%, vor- 
zugsweise 2% - 70%, noch bevorzugter 3% bis 50%, insbesondere 3% bis 30%, 
am bevorzugtesten 3% - 25%. Durch Anwendung hoher Konzentrationen von 
netzwerkfahigen Starken im zweiten und dritten Fluid konnen nach erfolgter Mi- 
schung mit vorliegenden Starken entsprechend hohe Konzentrationen von netz- 
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werkfahigen Starken in der Mischung erhalten werden, wodurch sich hohe Netz- 
werkdichten und damit hohe Festigkeiten des Netzwerks einstellen lassen. 

In mindestens einem der Schritte a) bis g) kann mindestens ein Weichmacher mindes- 
tens teilweise aus dem Prozess entfernt werden, dies ist insbesondere bei Schritt g) 
wichtig, da durch die Reduktion des Weichmachergehalts die Phasenseparation unter- 
drOckt werden kann, indem die Mobilitat der Molekule eingeschrankt wird. 

3. Filmbildung, Umformung und Netzwerkbiidung 

Nachdem die Dispergierung der netzwerkfahigen Starken im ersten Fluid stattgefunden 
hat, die Zuschlagstoffe eingemischt sind und der Weichmachergehalt WM 3 eingestellt 
ist, die Mischung die Temperatur T 3 erreicht hat, wird daraus ein Film hergestellt. Der 
Film kann in LSngsrichtung zweigeteilt werden und die zwei Halften konnen danach ei- 
ner Umformanlage zugefuhrt werden, wobei die zwei Halften der dabei hergestellten, 
gefullten und verschweissten Weichkapseln aus den zwei Film-Halften stammen. Alter- 
nate k6nnen auch parallel jeweils zwei Filme hergestellt werden, die dann der Umform- 
anlage zugefuhrt werden. Die Netzwerkbiidung wird friihestens kurz vor oder wahrend 
der Umformung zu resultierenden Weichkapseln durch ein Absenken der Temperatur 
eingeleitet. Eine weitere Moglichkeit zur Steuerung des Beginns der Netzwerkbiidung 
besteht in der Auswahl und in der Konzentration der netzwerkfahigen Starken, wobei 
ein breiter Spielraum bezuglich der Temperatur, bei der die Netzwerkbiidung Oder Ge- 
lierung einsetzt, zur Verfugung steht. Eine weitere Moglichkeit zur Einflussnahme auf 
die Gelierungstemperatur besteht in der Wahl der Losungs- bzw. Ueberhitzungstempe- 
ratur, der Unterkuhlung und weiterer Parameter der Verfahrensschritte d) und e). Wah- 
rend der Umformung zu resultierenden Weichkapseln, wobei hohe Dehnungen zur An- 
wendung kommen, darf die Netzwerkbiidung keinesfalls vollstSndig sein, weil dies un- 
weigerlich zu einem Zerreissen des Materials fuhren wurde. Ein geringer Anteil an 
Netzwerkbiidung von einigen Prozent bezQglich voll entwickeltem Netzwerk jedoch kann 
vorteilhaft sein, weil dadurch die Strukturviskositat der Schmelze und damit deren 
Dehnbarkeit verbessert wird. Der Prozess wird so gesteuert, dass die Netzwerkbiidung 
zur Hauptsache nach der Verschweissung der Weichkapselhaiften erfolgt. Nach diesem 
Zeitpunkt ist eine mciglichst schnelle Netzwerkbiidung vorteilhaft. Dieser kann bei- 



WO 03/035044 



PCT/CH02/00572 



20 

spielsweise dadurch beschleunigt werden, dass die resultierenden Weichkapseln in ei- 
nem Kaltluftstrom bei tiefer Luftfeuchtigkeit kurzzeitig gekuhlt werden. Dadurch gewin- 
nen die Weichkapseln schnell an Festigkeit und deren Oberfiache zeigt infolge der Ge- 
lierung praktisch keine Klebrigkeit, wodurch die weitere Behandlung der Kapseln verein- 
fachtwird. 

Gele Oder Netzwerke mit tiefen Weichmachergehalten sind transparent, weil die Grosse 
der Kristailite unterhalb der Wellenlange des sichtbaren Lichts liegt und die Kristallite 
das Licht deshalb nicht zu streuen vermogen. Dies ist ein Indiz dafur, dass es durch die 
getroffenen Massnahmen gelungen ist, eine sehr kleine Kristallitgrosse einzustellen. 
Solche transparente Gele werden als einphasige Gele bezeichnet. Bei hbheren Weich- 
machergehalten bilden sich grossere Kristallite aus, deren Grosse in der Grossenor- 
dung der Wellenlange des sichtbaren Lichts Oder grosser ist, die deshalb das Licht zu 
streuen vermogen, also nicht transparent sind und eine milchig weisse Farbtonung auf- 
weisen, wie dies bei herkommlichen Gelen beobachtet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfolgt jedoch nicht nur uber den Weichmachergehalt, entscheidend ist 
auch der Dispergierungsgrad der Losung netzwerkfahiger Starke, deren Konzentration 
in der Gesamtmischung, die Viskositat und insbesondere die Parameter in den Schrit- 
ten d) und e). 

Die Schritte a) bis k) werden vorzugsweise zumindest in Teilbereichen kontinuierlich 
durchgefuhrt, wobei die geeignete Verfahrenszone der Prozessraum mindestens eines 
Mischers ist und die Schritte a) bis g) kontinuierlich in aufeinander folgenden Abschnit- 
ten des mindestens einen Mischers und die Schritte h) und i) in einer dem mindestens 
einen Mischer nachgeschalteten Formgebungs- bzw. Umformungseinheit stattfinden. 
Der mindestens eine Mischer kann ein Einschnecken- Oder ein Zweischnecken- oder 
ein Mehrschnecken- oder ein Ringextruder oder ein Kokneter oder ein statischer Mi- 
scher oder ein Ystral Mischer oder eine Ruhrwerkskugelmuhle oder eine andere bezug- 
lich Temperatur, Druck und Scherung regelbare Verfahrensstrecke sein. Fur die 
Herstellung des Films konnen die gangigen thermoplastischen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden konnen, beispielsweise die Extrusion durch eine Breitschlitzduse 
und nachfolgend Formwalzen. Die Umformanlage ist vorzugsweise ein kontinuierlich 
arbeitende Verkapselungsanlage, beispielsweise eine Rotary-Die Anlage. In einer wei- 
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teren Verfahrensvariante werden vorgangig die Schritte a) bis c) durchgefuhrt, wobei 
ein Granulat von Thermoplastischer Starke erhalten wird, das transported und zwi- 
schengelagert werden kann. Die Thermoplastische Starke wird danach erneut in eine 
Schmelze uberfuhrt, worauf diese Schmelze mit einer oder mehreren Ldsungen von 
netzwerkfahigen Starken, die entsprechend den Schritten d) und e) vorbereitet werden, 
in den Schritten f) und g) gemischt werden kdnnen. 

Bezuglich der Form der Weichkapseln sind keine Grenzen gesetzt, es kann sich dabei 
um eine beliebige Form handeln. ausserdem sind auch Zwei- und Mehrkammerkapseln 
herstellbar. Als Fullgut konnen Fullguter entsprechend dem Stand der Technik einge- 
setzt werden wie flussig- bis pastdse Stoffe, Pulver, Kugelchen, Granulat etc.. Neben 
Weichkapseln kbnnen auch Paint-Balls und weitere Produkte erzeugt, die entsprechend 
dem Stand der Technik mittels Weichgelatine-Verkapselungstechniken hergestellt wer- 
den. Ausserdem kann der mit dem vorgeschlagenen Verfahren hergestellte Film eine 
Schicht von Mehrschicht-Formkorpern, insbesondere von Mehrschicht-Weichkapsel 
sein. Weitere Schichten kdnnen beispielsweise aus PEG, Alginaten, Carrageenanen 
Oder modifizierter Cellulose wie HPMC bestehen. 

Weichmacher 

Als Weichmacher konnen grundsatzlich dieselben Losungsmittel, Weichmacher und 
Weichmachermischungen verwendet werden, die entsprechend dem Stand der Technik 
als Ldsungsmittel, Weichmacher und Weichmachermischungen fur Starke oder Ther- 
moplastische Starke geeignet sind, bevorzugt werden sie aus folgender Gruppe ausge- 
wahlt: 

> Wasser; Glycerin; Glycerinethoxylat; Polyglycerine; Di-, bis Decaglycerine; Po- 
lyglycerinmonoethoxylate; Reaktionsprodukte von Glucose mit Ethylenoxid; Glu- 
cosemonoethoxylat; Glucoside; Butylglucosid; Aphamethylglucosid; Maltose, Glu- 
cotri- und hdhere Glucopolysaccharide, Mono- und Oligosaccharid-Sirupe; Alkoho- 
le; Polyalkohole; Butanol; Erythritol; Pentaerythritol; Triethylolpropan; Trimethy- 
lolpropan; Triethylpropanmonoethoxylat; Propandiole; Butandiole; Pentandiole; 
Hexandiole; Hexantriole; Polyvinylalkohole mit 3 bis 20 Monomereinheiten; ganz 
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Oder teilweise zu Polyvinylalkoholen hydrolysierte Polyvinylacetate; Trihydroxy- 
methylaminomethane; Aminoalkohole; Fettalkohole; Amine; Hydroxyalkydamin; 
Ethylendiamin; Amide; Esteramide; Formamid; Saureamide; Sulfoxide; DMSO; 
quaternare Ammonium-Verbindungen; Glycol, Ethylenglycol; Ethylendiglycol; 
Ethylentriglycol; Propylenglycol; Propylendiglycol; Propylentriglycol; Neopentylgly- 
col; Polyethylenglykole; Polypropylenglycol; Polyglycole; Pyrrolidone; 2-Pyrrolidon 
Oder 1-Methyl-2-Pyrrolidon; Caprolactan; Polycaprolactan; Sorbitol; Sorbitolacetat; 
Sorbitoldiacetat; Sorbitolmonoethoxylat; Sorbitoldipropoxylat; Sorbitoldiethoxylat; 
Sorbitolhexaethoxylat; Salze von Carboxymethylsorbitol; Aminosorbitol; Maltitol; 
Mannitol; Mannitolmonoacetat; Mannitolmonoethoxylat; Xylitol; Arabitol; Adonitol; 
Iditol; Galactitol; Allitol; Sauren; Carboxylsauren; Ameisensaure; Essigsaure; 
Bernsteinsaure; Bernsteinsaureanhydrid; Adipinsaure; Milchsaure; Weinsaure; 
Citronensaure: Apfelsaure; Hydroxybuttersaure; Maleinsaure; Fettsauren; Di- 
methylsulfoxid; Harnstoff; chemisch veranderte, insbesondere durch Veresterung 
erhaltenen Elemente dieser Gruppe; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

Weichmacher oder Weichmachermischungen werden ublicherweise den vorliegenden 
Starken in Schritt b) und den netzwerkfahigen Starken in Schritt d) zugefiihrt, zusatzli- 
cher Weichmacher kann ausserdem auch in mindestens einem der Schritte a), c), e) f) 
oder g) dem Verfahren zugefiihrt werde. Die Zufuhrung von Weichmacher in Schritt b) 
kann entfallen, wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfallt und die entsprechende vor- 
liegende Starke in Schritt g) gleichzeitig mit dem Mischen zu der Gesamtmischung in 
ein Fluid uberfuhrt, bzw. plastifiziert wird. 

Weichmacher kann gegebenenfalls in mindestens einem der Schritte aus dem Verfah- 
ren entfernt werden, beispielsweise durch Entgasungstechniken, insbesondere in min- 
destens einem der Schritte f) und g). Dies ist insbesondere fur die Herstellung von 
Weichkapseln mit niederem Weichmachergehalt und hoher Quellfestigkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Release Kapseln). 



Im Vergleich zu WO 01/37817 A1 kdnnen infolge der teilkristallinen, bzw. mikrokristalli- 
nen Gel Struktur, weitere Weichmacher wie beispielsweise Sorbitol, Maltitol oder Manni- 
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tol in geringeren Anteilen eingesetzt werden, sodass das Sorptionsverhalten und damit 
die Produkteigenschaften unter wechselnden Bedingungen verbessert werden kdnnen. 

Zusatze 

1. Fremdnukleierungsmittel 

Fremdnukleierungsmittel kdnnen insbesondere bei tiefen Weichmachergehalten WM 0 in 
mindestens einem der Schritte a) bis g) dem Prozess zugefuhrt werden, um die Netz- 
werkbildung unter erschwerten Bedingungen zu erleichtern und die Netzwerkdichte zu 
erhdhen. Sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt: 

> Nanopartikel; Nanopartikel von Mono-, Oligo- und Polysaccharides mikrokristalli- 
ne Cellulose; oberflachenbehandelte mikrokristalline Zellulose; Polysaccharid- 
Mikrokristallite; Starke-Mikrokristallite; mineralische Mikro- und Nanokristallite wie 
beispielsweise Bornitrid, Sorbitol-Derivate, insbesondere 3,4-dimethyl- 
dibenzyliden-Sorbitol; Titanoxid; Calziumcarbonat; Nanoclays; Mischungen von 
Elementen dieser Gruppe. 

2. Keimstabilisatoren 

Keimstabilisatoren kdnnen der Mischung der netzwerkfahigen Polysaccharide in min- 
destens einem der Schritte d) bis f) zugefuhrt werden, um insbesondere bei hochkon- 
zentrierten Fluiden netzwerkfahiger Starke das Kristallitwachstum zu unterdrQcken. Im 
Allgemeinen werden als Keimstabilisatoren stark verzweigte Polysaccharide verwendet, 
welche keine Gelbildung zeigen oder erst nach Tagen oder Wochen nur sehr schwache 
Gele bilden. Beispiele sind Glycogen, Amylopektin oder Agaropektin. Vorzugsweise 
werden Amylopektine mit einem Blue-Value von kleiner als 0.08 und/oder mit einer lod- 
Affinitat von kleiner als 0.7g/100g eingesetzt. 



3. Additive 
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Additive konnen in mindestens einem der Schritte a) bis g) zur Verbesserung der Ver- 
arbeitbarkeit, zur Beeinflussung der Netzwerkbildung und zur Modifikation der Produkt- 
eigenschaften mit Anteilen in Gew.% von 0.01% bis 10%, vorzugsweise von 0.02% bis 
7%, noch bevorzugter von 0.03% bis 5% zugefuhrt werden. Unter anderem kdnnen Ad- 
ditive und Hilfsstoffe, welche bei der Herstellung von Thermoplastischer Starke dem 
Stand der Technik entsprechen, auch fur Starke-Gele eingesetzt werden. Additive wer- 
den insbesondere aus folgender Gruppe von Stoffen ausgewahlt: 

> Lebensmitteladditive, insbesondere Antioxidantien und Lebensmittel- 

Stabilisatoren; Glycerinderivate; Mono-, Di- und Triglyceride und deren Stearate; 
Glycerinmonostearat; Mono-, Di-, oder Triglyceride von Speisefettsauren; Polygly- 
cerinester, insbesondere der Speisefettsauren; Polyethylen-glycole; Polyethy- 
lenglycolester, insbesondere der Speisefettsauren; Lecithine; nichtionische und 
ionische Netzmittel und Tenside; Emulgatoren; Komplexbildner; Amylose- 
Komplexbildner; Na-2-stearoyl-Lactat; aliphatische Alkohole; Fettsauren, insbe- 
sondere Stearinsauren, aliphatische und aromatische Ester; Pyridin; Zucker; Zu- 
ckerester, insbesondere Zuckerester der Sepeisefettsauren; Fette; Fettsaurenes- 
ter; Wachse, insbesondere vegetarische Wachse wie Carnauba-Wachs, Candelil- 
lawachse, Japanwachs, Ouricurywachs, Gagelstrauchwachs, Jojobawachs; Polyo- 
lefinwachse; Naturharze; Schellack; Chitin; Kollagen; Casein; Mono- und Oligo- 
saccharide; Dextrane; Proteine; Peptide; Polypeptide, insbesondere pflanzliche 
Polypeptide; Cellulose, Cellulosederivate, insbesondere hydroxypropylierte Cellu- 
lose; Hydrocolloide, insbesondere Alginate, Carrageenane, Galactomannane, 
Glucomannane; Farbstoffe; als Lebensmittel verwendbare Stoffe; Aromastoffe; 
Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

4. Fullstoffe 

Fullstoffe kdnnen in mindestens einem der Schritte a) bis g), zugefuhrt werden, urn Ei- 
genschaften des Werkstoffs zu modifizieren und/oder die spezifischen Rohstoffkosten 
per Kilo zu reduzieren. Allgemein kommen Fullstoffe in Frage, welche entsprechend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Biokunststofftechnik eingesetzt werden, 
insbesondere werden sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt: 
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> Mineralien, insbesondere Titandioxid, Talkum, Clays; Holzmehl; Lignin; Fasern, 
insbesondere Naturfasern wie Baumwolle, Hanffasern, Flachs, Ramie, Jutefasern; 
Russ; Clays; native Starke; inhibierte Starke; vernetzte Starke; Starke mit einem 
Amylose-Gehalt von mehr als 40%; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

5. Sprengmittel 

Als Sprengmittel konnen entsprechend dem Stand der Technik in der Galenik verwen- 
dete Stoffe verwendet werden, wie beispielsweise Carbonate und Hydrogencarbonate 
der Alkali- und Erdalkaliionen, insbesondere Calciumcarbonat Ausserdem kommen 
auch Amylasen in Frage. Ein Sprengmittel oder Mischungen von Sprengmitteln konnen 
in einem der Schritte a) bis c) oder g) zudosiert werden. 

6. Spezielle Zusatze 

Durch spezielle Zusatze von gummiartigen Stoffen, insbesondere von Hydrokolloiden, 
kann die Zahigkeit der Gele massiv verbessert werden, indem der als eine separate 
Phase in der Starke-Gel-Matrix vorliegende spezielle Zusatz Spannungsspitzen auffan- 
gen kann. Die speziellen Zusatze werden vorzugsweise aus der folgenden Gruppe aus- 
gewahlt: 

> Galactomannane, wie Guar-Gummi oder Johannisbrotkernmehl; Pectine, insbe- 
sondere Rhamnogalakturonane und Protopektine; Dextrane; Xanthan; Zymosan; 
Hydrokolloide aus Meeresalgen, wie Alginate, Agar-Agar, Agarose, Carrageen und 
Carrageenane; Furcellaran; Hydrokolloide aus Flechten, wie Lichenine und Isoli- 
chenine, oder Hydrokolloide als Exsudate aus Holzern, wie Tragant (Astragalus 
Gummi), Karaya-Gummi, Gummi-Arabicum, Kutira-Gummi; Inulin; Latex; Chitin; 
Chitosan; Kollagen; Casein; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 



Urn optimale Ergebnisse zu erhalten, ist eine mOglichst feine Verteilung dieser Phase in 
der Matrix entscheidend. Bei gleichem Anteil an speziellem Zusatz ist der Gewinn an 
Zahigkeit entscheidend von dessen Verteilung in der Matrix und der Partikelgrosse ab- 
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hangig. Dies wird einerseits ermoglicht, indem der spezielle Zusatz als mdglichst feines 
Pulver vorbereitet wird, andererseits indem dieser Zusatz vorgangig gequollen wird und 
dann zu der vorliegenden Starke im nativen Zustand bei geringem Weichmachergehalt 
zugegeben wird. Durch die bei der Mischung wirkenden Scherkrafte werden die gequol- 
lenen weichen Partikel des speziellen Zusatzes durch die harten nativen Starkekorner 
fragmentiert und gemahlen, sodass sich eine entsprechend fein verteilte Phase der 
speziellen Zusatze erhalten ISsst. 

Die Bedingungen der Zumischung der speziellen Zusatze zur Einstellung einer hoch- 
dispersen Phase der speziellen Zusatze sind: 

A. Die speziellen Zusatze weisen einen Weichmachergehalt in Gew.% im Zeitpunkt 
der Zufuhrung von 5% - 90%, vorzugsweise von 1 1% - 90%, noch bevorzugter 
von 18% - 90%, insbesondere von 26% - 90%, am bevorzugtesten von 33% - 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser als Weichmacher bzw. Quellmittel verwendet 

B. Der Mittelwert der Partikelgrdssenverteilung der speziellen Zusatze bei 5% bis 
20% Wassergehalt liegt im Bereich 150mu - 0.1 mG, vorzugsweise im Bereich 
100mu - 0.1 mu, noch bevorzugter im Bereich 50mu - 0.1 mu, insbesondere im 
Bereich 10mu -0.1mu, am bevorzugtesten im Bereich 5mu -0.1mu (1mu = 
Imikrometer = 10m). 

C. Die speziellen Zusatze werden zu vorliegenden Starken im nativen, pregelatiniser- 
ten, teilweise oder ganz plastifizierten Zustand in mindestens einem der Schritte a) 
bis c) zugegeben, vorzugsweise im Schritt a), wahrend der Weichmachergehalt 
der vorliegenden Starken in Gew.% zu diesem Zeitpunkt im Bereich 1% - 50%, 
vorzugsweise im Bereich 1% - 30%, noch bevorzugter im Bereich 1% - 20%, ins- 
besondere im Bereich 1% - 15%, am bevorzugtesten im Bereich 1% - 12% liegt. 



Durch optimale Verfahrensweise kann ein spezieller Zusatz als hochdisperse Phase in 
der Matrix dispergiert werden, wobei die mittlere Grdsse dieser Phase im Bereich 50mu 
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- O.OJmu, vorzugsweise im Bereich 20mu - 0.07mu, noch bevorzugter im Bereich 7m0 

- 0.07mu, insbesondere im Bereich 3mu - 0.07m0, am bevorzugtesten im Bereich 1mu 

- 0.07mii liegt. 

Das Zumischen der speziellen Zusatze unter den angegebenen Bedingungen ist neben 
der Herstellung von zahen Starke-Gel Weichkapseln auch fur die Herstellung von TPS- 
Weichkapseln mit verbesserter Zahigkeit vorteilhaft. 

7. Resistente Starken 

Urn die prebiotische Wirkung von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln zu erhdhen 
und das Sorptionsverhalten zu verbessern, kann zusatzliche resistente Starke, vor- 
zugsweise in Form eines feinen Pulvers als Zuschlagstoff in mindestens einem der 
Schritte a) bis g) zugemischt werden. Sie kann insbesondere aus der folgenden Gruppe 
ausgewahlt werden: 

Resistente Starken 1. Art, resistente Starken 2. Art, resistente Starken 3. Art, auf Star- 
ke-Gel basierende resistente Starke, Kombinationen von Elementen dieser Gruppe. 

Strukturtvp von Starke-Netzwerken 

Durch geeignete Prozessfuhrung kann erreicht werden, dass die sich bildenden Kristal- 
lite bei Raumtemperatur bevorzugt eine A-Struktur aufweisen. Dieser Strukturtyp zeigt 
gegenuber dem bei Raumtemperatur stabilen B-Strukturtyp bei gleicher Luftfeuchtigkeit 
eine massiv reduzierte Wasseraufnahme, wodurch sich ein gunstigeres Sorptions- 
verhalten ergibt. Der bei Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch kineti- 
sche Kontrolle eingefroren und so auch bei Raumtemperatur erhalten werden. Eine wei- 
tere Moglichkeit zur Einstellung des A-Strukturtyps ist gegeben durch eine Warmebe- 
handlung, wobei der B-Strukturtyp in den gewunschten A-Strukturtyp umgewandelt 
wird. Die notwendige Temperatur, die nur kurzzeitig angewendet werden muss, liegt 
oberhalb von 100°C. 
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Eiqenschaften der Weichkapseln 

Der Quellgrad Q (Q = Volumen nach der QuellungA/olumen vor der Quellung) der bei 
50% Luftfeuchtigkeit und 25°C konditionierte Weichkapselhulle beim Einlegen in Was- 
ser bei 25°C im maximal gequollenen Zustand liegt im Bereich 1.1 - 20, vorzugsweise 
im Bereich 1.1 - 10, am bevorzugtesten im Bereich 1.1 - 7. Fur Controlled-Release 
Kapseln liegt der Quellgrad Q im Bereich 1 .03 bis 7, vorzugsweise im Bereich 1.03 bis 
5, am bevorzugtesten im Bereich 1.03 bis 3. 

Die Bruchfestigkeit der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25°C konditionierten Weichkapsel- 
hullen liegt im Bereich 1MPa - 30MPa, vorzugsweise im Bereich 1 .5MPa - 20MPa, am 
bevorzugtesten im Bereich 2MPa bis 17MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25°C konditionierten Weichkapsel- 
hulle liegt im Bereich 10% - 200%, vorzugsweise im Bereich 15% bis 1 50%. am bevor- 
zugtesten im Bereich 20% - 125% 

Der Gesamtweichmachergehalt der Weichkapselhullen in Gew.% nach Konditionierung 
bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25°C liegt im Bereich 10% - 70%, vorzugsweise im Be- 
reich 14% - 60%, am bevorzugtesten im Bereich 18% - 50%. 

Im Vergleich zu Weichkapselhullen basierend auf Thermoplastischer Starke zeigen 
Weichkapselhullen entsprechend dem vorgeschlagenen Verfahren einen flacheren Ver- 
lauf der Sorptionskurve (Wassergehalt in Funktion der Wasseraktivitat). Bei gleicher 
Wasseraktivitat werden tiefere Wassergehalte erhalten. Besonders ausgeprSgt ist die- 
ses Verhalten bei Wasseraktivitaten oberhalb 0.5, insbesondere oberhalb 0.7. 



* 
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Parameter 



Tlo Minimale Temperatur, bei der sich die netzwerkfahigen Starken losen 

T L r Temperatur der Rekristallisation der netzwerkfahigen Starken im thermo- 

dynamischen Gleichgewicht nach dem Losen bei T L o 
T L o Dberhitzungstemperatur T L o > T L o 

T L m Temperatur bei der der metastabile Zustand des unterdruckten Keim- 

wachstums fur 10 Sekunden aufrechterhalten werden kann 
deltaT L u Unterkuhlung delta T LU = T LR - T L m 

T u Temperatur der Losung beim Einmischen des zweiten oder dritten Fluids 

in das erste Fluid, T LM < T L1 < T l q, insbesondere T LM < =T L i < T UR 

Ti Temperatur des ersten Fluids vor der Zufuhrung des zweiten oder dritten 

Fluids 

Tm Temperatur wahrend des Mischvorgangs 

T3 Temperatur am Ende des Mischvorgangs 

T K Temperatur zu Beginn der Netzwerkbildung 

delta t<j Zeitdauer des Ueberfuhrens in Schritt d) 
delta W Zeitdauer des Ueberfuhrens in Schritt e) 
Vd Aufheizgeschwindigkeit in Schritt d) 

v e Aufheizgeschwindigkeit in Schritt e) 

Z K Anzahl der Keime im dritten Fluid bei T u 

Z N Zahl der Fremdkeime in der Mischung von erstem und zweitem oder drit- 

ten Fluid 

Z Zahl der bei der Netzwerkbildung aktiven Keime 

C PN Konzentration der netzwerkfahigen Starke im zweiten oder dritten Fluid 

Cpnm Konzentration der netzwerkfahigen Starke in der Mischung 

Csta Konzentration des Keimstabilisators im ersten Fluid 

Csum Konzentration des Keimstabilisators in der Mischung 

C N Konzentration des Fremdnukleierungsmittels in der Mischung 

WM d Weichmachergehalt in Schritt d) 
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WMi Weichmachergehalt der vorliegenden Starken zu Beginn des thermoplas- 

tischen Verfahrens 

WM 2 Weichmachergehalt der Mischung nach Zugabe des zweiten Oder dritten 

Fluids 

WM3 Weichmachergehalt am Ende des Mischvorgangs 

WMo Weichmachergehalt bei der Netzwerkbildung 

Wo Wassergehalt bei der Netzwerkbildung 

W1 Wassergehalt nach Quellung eines Films mit W 0 in Wasser 

G d Schergeschwindigkeit in Schritt d) 

G g Schergeschwindigkeit in Schritt g) 

pw(T) Wasserdampfdruck bei der Temperatur T 

N0A/0 Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung 

DP Mittlerer Polymerisationsgrad 

CL Mittlere Kettenlange (Anzahl Monomereinheiten unverzweigter Ketten- 

segmente) 

Q b Durchschnittlicher Verzweigungsgrad: Anzahl Mole der verzweigten alpha- 

Glucan-Einheiten/Anzahl Mole der gesamten alpha-Glucan-Einheiten) 
BV Blue-Value 
IA lod-Affinitat[g/100g] 

M w Gewichtsmittel der Molekulargewichtsverteilung 

T g Glasumwandlungstemperatur 



Die Weichmacher- und Wassergehalte beziehen sich jeweils auf vorliegende und netz- 
werkfahige Starken, d.h. auf Starken t welche konstituierende Bestandteile des Netz- 
werks sind. Ein Netzwerk enthaltend beispielsweise 10g vorliegende Starke, 3g netz- 
werkfahige Starke, 1 1g Wasser, 2g Glycerin, 7g Zucker und 5g eines Zusatzes weist 
daher einen Weichmachergehalt WM 0 von 100*(11+2)/(1 1+2+10+3) = 50% und einen 
Wassergehalt von 1 00*1 1/(1 1 +10+3) = 45.8% auf. 



Beispiele 



# 
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Weitere Vorteile, Merkmale und Anwendungsmoglichkeiten der Erfindung ergeben sich 
aus der folgenden Beschreibung von nicht einschrankend aufzufassenden Ausfuh- 
rungsbeispielen. 



67% (bezogen auf das Trockengewicht) vorliegende Starke: 70% Kartoffelstarke (10% 
Wasser), nativ, 30% Maisstarke (10% Wasser), nativ 

19% (bezogen auf das Trockengewicht) netzwerkfahige Starke: 50% hochamylosehalti- 
ge Starke, nativ (50% Amylosegehalt, 15% Wasser), 40% enzymatisch entzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser), 10% Maltodextrin (15% Wasser) 

Zusatz: 0.7% Lecithin, 0.5% Carnauba Wachs, 5% Calciumcarbonat, Zugabe zusam- 
men mit vorliegenden Starken 

Spezielle Zusatze: 4.8% (bezogen auf das Trockengewicht) Xanthan (40% Wasser), 3% 
(bezogen auf das Trockengewicht) Latex (Emulsion), Zugabe vor Schritt b) 

Weichmacher in Schritt b) 30% Wasser, 5% Sorbitol, 5% Maltitol (bezogen auf die vor- 
liegenden Starken, Trockengewicht) 

Weichmacher in Schritt d) 75% Wasser, 5% Glycerin (bezogen auf die netzwerkfahigen 
Starken, Trockengewicht) 



Doppelschneckenextruder, Zudosierung der netzwerkfahigen Starken Ober Sulzermi- 
scher und thermisch geregelte Verfahrensstrecken mit Scherstrdmung, Losung der 
netzwerkfahigen Starken zusammen bei 190X (1min, 30bar), pH 9, Unterkuhlung bis 
60 6 C (30sec). Einspritzen der unterkuhlten Losung in den Doppelschneckenextruder bei 
Massetemperatur der vorliegenden plastifizierten Starke von 130°C, Mischung uber 
riickfordernde Knetelemente, anschliessend Evakuierung, Schmelzpumpe und 



Beispiel 1 



Rezeptur 



Verfahren 



* 



WO 03/035044 



PCT/CH02/00572 



32 



Breitschlitzextrusion, gefolgt von Chill-Roll Strecke, longitudinale Zweiteilung der Filme 
und Zufuhren in Rotary-Die Anlage, Herstellung und Fullung der Formkorper, Konditio- 
nierung. 



Modifikation 1 von Beispiel 1: Separate Losung/Unterkuhlung/Einspritzung der hocha- 
mylosehaltigen Starke (HAS) und der entzweigten Tapioka Starke (TAS), 

Weichmacher in Schritt d1) fur HAS: 75% Wasser 
Weichmacher in Schritt d2) fOr TAS: 70% Wasser, 10% Glycerin 

HAS: Losen bei 190°C (1min, 30bar, pH 9), Unterkuhlen bis 80°C (20sec) 
TAS: Losen bei 200°C (1min, 20bar, pH 7), Unterkuhlen bis 50°C (20sec) 



Modifikation 2 von Beispiel 1: Rezeptur identisch, jedoch Plastifizierung der vorliegen- 
den Starken und Einarbeiten der Zusatze und der speziellen Zusatze vorgangig in ei- 
nem Schritt a) mittels Doppelschneckenextruder, anschliessend Granulierung. 
Erneute Plastifizierung des Granulats in einem Einschneckenextruder, Ldsung/Unter- 
kuhlung/Einspritzung der netzwerkfahigen Starken in den Einschneckenextruder wie in 
Modifikation 1 von Beispiel 1, Mischung mittels Madoc-Element, keine Schmelzpumpe, 
die weiteren Verfahrensschritte sind identisch mit Beispiel 1. 
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Patentanspriiche 



2. 



3. 



Verfahren zum Herstellen von Formkorpern auf Basis von Starke-Gel, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Gel aus einer Gesamtmischung von mindestens einer 
vorliegenden Starke und mindestens einer netzwerkfahigen Starke durch Homo- 
und/oder Heterokristallisation gebildet wird, wobei diese Komponenten getrennt 
und individuell vorbereitet werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali die vorliegenden Star- 
ken plastifiziert oder noch nicht plastifiziert, insbesondere nach Zugabe mindes- 
tens einer netzwerkfahigen Starke plastifiziert, die netzwerkfahigen Starken gelost, 
und die Komponenten in diesem Zustand nach dem Zusammenfuhren zur Ge- 
samtmischung gemischt werden, vorzugsweise molekulardispers. 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dad die Gel- oder Netzwerkbildung hochstens teilweise vor oder wahrend der Um- 
formung der Gesamtmischung zu den resultierenden Formkorpern eingeleitet wird, 
hauptsachlich oder ganzlich nach erfolgter Umformung geschieht. 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
da(J das Verfahren folgende Schritte in mindestens einer Verfahrenszone aufweist: 

a) Zufuhren jeweils einer vorliegenden Starke; 

b) Einwirken jeweils eines ersten Weichmachers auf die jeweils eine vorliegen- 



de Starke; 



c) 



Oberfuhren der jeweils einen vorliegenden Starke in jeweils ein erstes Fluid, 
wobei jeweils eine erste Mischung gebildet wird; 



♦ 
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d) 

e) 
0 

9) 
h) 

i) 



Oberfuhren jeweils einer netzwerkfahigen Starke in jeweils ein zweites Fluid 
durch Einwirken jeweils eines zweiten Weichmachers; 

Oberfuhren des jeweiligen zweiten Fluids in ein jeweiliges drittes Fluid; 

Einfuhren des jeweiligen zweiten Fluids aus Schritt d) und/oder des jeweili- 
gen dritten Fluids aus Schritt e) in eine der jeweiligen ersten Mischungen aus 
den Schritten a) bis c); 

Vereinigen der jeweiligen Mischungen aus den Schritten a) bis f) zu mindes- 
tens einer vorzugsweise molekulardispersen Gesamtmischung; 

Formen mindestens eines Films aus dem in Schritt g) gebildeten mindestens 
einen Gesamtgemisch; 

,Zufuhren des in Schritt h) gebildeten mindestens einen Films in eine Umfor- 
mungs-Anlage und Herstellung von resultierenden Formkorpern aus dem 
mindestens einen Film, insbesondere Zufuhren des in Schritt h) gebildeten 
mindestens einen Films in eine kontinuierliche Verkapselungs-Anlage, bei- 
spielsweise einer Rotary-Die Anlage und Herstellung von verschweissten, ei- 
nen FDIIstoff bzw. Wirkstoff enthaltenden Weichkapseln; 

Einleitung der Bildung eines Starke-Netzwerks aus der in Schritt g) gebilde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, insbesondere durch Homokristalli- 
sation zwischen jeweiligen Makromolekulen der jeweils mindestens einen 
netzwerkfahigen Starke untereinander und/oder durch Heterokristallisation 
zwischen diesen jeweiligen Makromolekulen und jeweiligen Makromolekulen 
der jeweils mindestens einen vorliegenden Starke, nachdem die Schritte a) 
bis h) Oder a) bis i) vollzogen sind. 

Einstellung des gewOnschten Weichmacher- bzw. Wassergehalts der 
resultierenden Formkdrper, insbesondere der Weichkapseln. durch 
Konditionierung bei bereitgestelltem zeitlichem Temperatur- und 
Luftfeuchtigkeitsverlauf. 



• 



» 



WO 03/035044 



PCT/CH02/00572 



35 



5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dalS in mindestens einem der Schritte d) bis g), insbesondere nach Schritt f) und 
vor Schritt h) ein Weichmacher mindestens teilweise aktiv aus dem Verfahren ent- 
fernt wird, beispielsweise durch Evakuierungstechniken. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dalS in Schritt d) das netzwerkfahige Starke enthaltende zweite Fluid uberhitzt und 
in Schritt e) das dritte Fluid gegebenenfalls unterkuhlt wird. 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dalS in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens einmal ein Fremd- 
nukleierungsmittel zugefuhrt und/oder das zweite oder dritte Fluid wahrend Oder 
nach Schritt e) mit Ultraschall behandelt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
da(S dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens ein Zu- 
satz zugefuhrt wird. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB in mindestens einem der Schritte a) bis g), vorzugsweise in einem der Schritte 
a) bis c) ein spezieller Zusatz zugegeben wird und das resultierende Starke-Gel 
mit hoher Zahigkeit diesen speziellen Zusatz in Form einer hochdispersen Phase 
enthalt, wobei die mittlere Grdsse dieser Phase im Bereich 50mu - 0.07mu, vor- 
zugsweise im Bereich 20mu - O.OTmu, noch bevorzugter im Bereich 7mu - 
0.07mu, insbesondere im Bereich 3mu - O.OTmu, am bevorzugtesten im Bereich 
1mu -0.07mu liegt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dalS ein in Schritt h) gebildeter Film in Langsrichtung in zwei Halften geteilt wird, 
die separat einer Rotary-Die Anlage zugefuhrt werden, insbesondere uber gleich 
lange Wege und mit derselben Geschwindigkeit, sodass die zwei Halften der ver- 
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schweissten Weichkapseln eine identische Vorgeschichte erfahren haben, d.h. 
gleichzeitig und parallel in Schritt h) zu einem Film geformt wurden. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dali die Schritte a) bis h) parallel in zwei verschiedenen Verfahrenszonen 
durchgefuhrt werden und die zwei Haiften der verschweissten Weichkapseln im 
Rotary-Die Verfahren aus zwei Filmen hergestellt werden, die aus den zwei 
verschiedenen Verfahrenszonen stammen. 

1 2. Formkorper, insbesondere Weichkapsel, dadurch gekennzeichnet, dali der Form- 
korper bzw. die Weichkapsel durch ein Verfahren gemass einem der vorangehen- 
den Anspruche hergestellt worden ist. 

1 3. Weichkapsel, nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daR die Weichkapsel fur Controlled Release Anwendungen eingesetzt wird. 

14. Mehrschicht-Formkorper, insbesondere Mehrschicht-Weichkapsel, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft mindestens eine Schicht des Formkorper bzw. der Weichkap- 
sel aus Starke-Gel besteht, die vorzugsweise durch ein Verfahren gemass einem 
der vorangehenden Anspruche hergestellt worden ist. 

1 5. Weichkapselhulle, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dafS, die Weichkapselhulle in Form eines Films von max. 
0.3 mm Dicke, nachdem dieser Film getrocknet worden ist und in diesem Zustand 
in eine Atmosphere mit maximal 43% Luftfeuchtigkeit bei Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so lange aufbewahrt wurde, bis das Gewicht des Films sich nicht 
mehr Snderte und der Film einen Wassergehalt von W43 aufwies und, nachdem 
der Film darauf in eine Atmosphare mit mindestens 90% Luftfeuchtigkeit bei 
Raumtemperatur gebracht wurde, bis das Gewicht sich nicht mehr Snderte und 
der Film einen Wassergehalt von W90 angenommen hat, die Differenz der Was- 
sergehalte W90 - W 43 in Gew.% 3% - 25%, vorzugsweise 3% - 20%, noch bevor- 
zugter 3% - 17%, insbesondere 3% - 13%, am bevorzugtesten 3% - 10%, am ins- 
besondersten 3% - 7% betrSgt. 
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16. Weichkapselhulle, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi deren kristalliner Anteil, erhalten durch Separation des 
kristallinen Anteils vorn amorphen Anteil der Weitwinkel-Rontgendiffraktionskurve 
einer Probe mit 7 bis 14 Gew.% Wasser, zwischen den Streuwinkeln 3° < 2theta< 
37° , 15% - 100%, vorzugsweise 25% - 100%, noch bevorzugter 35% - 100%, ins- 
besondere 45% - 100%, am bevorzugtesten 60% - 100% betragt. 

17. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Weichkapselhulle aus einphasigem, transparentem Star- 
ke-Gel besteht, insbesondere im Rotary-Die Verfahren hergestellt worden ist 

18. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafc die Weichkapselhulle eine resistente Starke in der Form ei- 
nes Zuschlagstoffes enthalt, insbesondere mit einem Anteil in Gew.% von 1% - 
70%, vorzugsweise von 3% - 50%, am bevorzugtesten von 5% - 45%. 

19. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Weichkapselhulle prebiotisch wirkt und/oder gegenuber 
einer TPS-Weichkapselhulle bei vergleichbarem Weichmachergehalt einen urn 
10% - 95%, vorzugsweise urn 20% - 95%, am bevorzugtesten urn 30% - 95% ge- 
ringeren Glyceamic-lndex aufweist 



